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哺乳动物卵母细胞成熟和受精中

细胞骨架重组和作用

苏静艳李树峰严云勤*

(东北农收大学生命科学学院细胞生物学实验室，哈尔滨 150030)

摘要 卵母细胞成熟和受精是动物生殖过程的核心环节。细胞骨架是遍布于卵母细胞胞质

中的一种复杂的蛋白质纤维网络，研究表明，卵母细胞成熟和受精过程中伴随着广泛的胞质骨架

重组。哺乳动物卵母细胞和早期胚胎中细胞骨架具有其独特的分布和功能，使卵母细胞和胚胎呈

现出不同的变化特点。微丝、微管的分布变化与卵母细胞成熟和受精中遗传物质的重组密切相关。

近年来，对哺乳动物不同物种间卵母细胞和胚胎中细胞骨架成分的研究取得了很大的进展，结合

这些研究成果，对哺乳动物卵母细胞成熟和受精过程中细胞骨架的重组、分布和作用进行了介绍。

同时，对多种信号转导途径参与卵母细胞成熟和受精中细胞骨架系统的调控也作了探讨。

关键词 卵埠细胞成熟:受精:微丝:微管:信号转导

哺乳动物卵fJJ:细胞发育停滞在第l{:欠减数分裂

前期的双线期， l.ip生发泡(germinal vesicle , GV) 

期。当卵哥细胞恢复减数分裂时，发生生发泡破裂

(germinal vesicle breakdown , GVBD)，继而染色体

凝集，组装成 MI 期纺锤体，然后排出第一极体，

并阻滞在第 2 次减数分裂中期(MII 期)，直到受精或

孤雌激活后，卵母细胞才突破 MII 期阻滞，完成第

2 次减数分裂，排出第二极体，染色体重新去凝

集，形成原核。通常把从卵母细胞恢复减数分裂到

MII 期这一发育过程称为卵母细胞核成熟。受精是

雌雄生殖细胞相结合形成合子的过程，是个体生命

的起点。

哺乳动物卵即细胞成熟和受精过程中，伴有许

多动态性事件以确保细胞的正常和充分发育。在这

一过程中卵母细胞必须经历'系列的核和胞质变化

以最终发育成具有受精能力和充分发育能力的细胞。

核和胞质变化主要包括生发泡破裂、极体排放、精

子穿入、雌雄原核形成、迁移及雌雄原核融合。有

丝分裂的重新启动标志着胚胎发育的开始[1.21 。

卵母细胞成熟和受精过程中发生广泛的胞质骨

架重组，所有发育事件都高度依赖细胞骨架系统的

调控，如减数分裂恢复、染色体凝集、纺锤体形

成、极体排放、精子穿入以及原核的形成和迁移

等。细胞骨架是遍布于卵母细胞胞质中的一种复杂

的蛋白质纤维网络，其中微丝和微管是卵母细胞成

熟和受精中的两种主要细胞骨架成分。微丝是组成

细胞皮层的肌动蛋白纤维网络，使细胞表面具有应

力并决定细胞形状和极性:微管是细胞的一种支撑

结构，在减数分裂结构形成、染色体重组和胞质细

胞器迁移中具有重要的作用[31。同时，卵母细胞成

熟和早期胚胎的正常发育也与许多细胞骨架调控信

号转导机制密切相关。

研究表明，细胞骨架的重组对哺乳动物卵母细

胞发育进程十分重要，但目前对细胞骨架重组与卵

母细胞减数分裂成熟和受精之间关系这一问题仍缺

乏系统的研究，本文主要对哺乳动物卵母细胞成熟

和受精中细胞骨架的重组、作用及其参与细胞骨架

调控的信号转导机制作一综述。

1 哺乳动物卵母细胞成熟过程中细胞骨架

重组与分布
哺乳动物各个物种间卵母细胞发育模式相对保

守，细胞骨架分布呈现出一些共同的特点。研究表

明，在分裂间期，长而相对稳定的微管散布于细胞

质中，但是在分裂中期，微管变短、活跃组装并

集中分布在纺锤体区域。哺乳动物卵母细胞成熟中
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微丝分布模式 JI~本生虫，生:此也期均 J也散布 f细

胞质巾， '4;. /x. 1包破裂后迅速向卵月细胞皮层集中:

减数分裂约ílffi休手IIfJ2体形成时，做纹 I;'J纺锤体和极

体聚集，才fË~YW i主口JfmLj~ít井纺i剧本手rJ ' 1 1 心体位 f细

胞周边{\/. ~i'{ {J 二1\:[4 ， 5 1 ; 卵裂1求 rl' ti!.有做丝分布。同

时，哺乳动物细胞'时架分布其仔种同特异性。

1. 1 生发泡期卵母细胞

哺乳动物rt:. /x 泡拇j卵叮细胞中染色体尚未凝

集，微管和j;如生形成油布胞质的网络。小鼠和吁吁:

发泡期卵可纠U I血 'f' 且现出广泛的，相对均千内胞质

1接管分布[61 {[[小;:此中随着生发 i包破裂的发生， J血

质微忏开始觉S'I' f't发泡i在缘， )1=由此伸入胞质皮

层，小鼠卵时细胞中这种做1~~;分布愤式的变化，在

马卵时细胞 'jl 并不可j 曰:大鼠 '1' 1乏的微管则无)JIÎ:JJ

地散布在生发泡JtJl 卵时细胞中，在生发j包附近密集

分布; IrrJ {r 有些物种 ， fm}击中，生发;泡期 Y1~L寻细

胞中检测不到 ji改口' 141 0

1.2 生发j包破裂后和 MI 期卵母细胞

随着生，};d包破裂的发生胞质微节'网络广泛重

组，长的胞质版ri' f)jz从版史的染色体发 IH 的 73i粗微

管所代替。随mi捉住'放射状延长形成洁晰的 MI 期

减数分裂纠íl]Î:体， I疑集的染色体排列在纺饵体赤道

面 L 。

1.3 后期 L 末期 I 卵母细胞

gl~nJ细胞成熟盯剧，微信'纺慨体较 MI 期进 A

步延长，两组H可沙j! 染色体开始分离。末期时，染

色体分离完成， j改于1'仅分布 f L:，延长的减数分裂纺

锤体中。

1.4 MII 期卵母细胞

MII 期卵叮细胞具吉[曰:完好的第 2 次减数分裂

纺锤体和第卒极体，染色体叶列在纠锤体中央，做

管分布于纺锤体平11第→极体中，纺锤体周围形成­

富含微丝|疚。第 2 次减数分裂纺锤体位于胞质边

缘，第平」极体 't1 (内微{~~不具可辨别的组织形态，为

-~j Jê定 1日物质， ij染色质交织在-起。

减数分裂 MI 和 MII 期，纺锤体是主要的做管

结构，大部分哺乳均物中纺锤体为约 10μm 长的、

具两极早.体的对称桶状结构I441，大鼠纺锤体则为锥

形结构11] 。然 r(u ， 11自齿类动物扩J锤体较其他哺乳动

物纺锤体要稍长些，如仓鼠扩j锤体长度为(16.4士

0 ， 7)μm ，小鼠~/í í垂体}J(26 .4 :::!:: 0.3)μm，老化的

小鼠卵母细胞 r f I 纠饵体长度减少[9] 0 

多数哺乳~}J物包括人在内，减数分裂期间纺锤

·全;:i主

体的组装和去组装及其均态n.变化部足相似的，尽

管仍有-些种届特异性，如纺4'fiH本形状和l 大小。两

次减数分裂中， '1 1期纠体体的形成x-J . f核分裂足必

须的。

2 卵母细胞受精后细胞骨架重组与分布

受精后，卵母细胞中细胞廿架 IEKU.1j 分布变化

显著， x、I受柏:中雌、推)lji 核的迁移、1'1飞Jli足甲:即!

卵裂吁:赳二岳重要作用。柑 fJ芷入， ì版活卵 i手细胞，

减数分裂恢复，纺俺生生主宇:扣'!_ JJ~迫面î 1'.)古建H1Þ列的叮

源染色体|句纺锥体内极迁移。 r; 期内染色体拉|址|均

极，末期时，做管分;布于两吉n t2 .Lì~Æ集的时V/5{染色

体之间。大部分哺乳动物中，粘子ill 入卵 f后，粘

子头开始去凝集，在去ì~Æ集的粘r- JIJt r'H~ IX: Jn~形成
个放射状的微管!ii体结构， Jí'.!随:f'f )J;i枝叶:长及迁移

而j增大，散布 F细胞质巾，打fT头以后发育成雄国

核[6 ， 10] 。研究表明，精子尤其:1川市 f 头白H í't卵 l手细

胞激活肘子， I)()此，柏 T手IJ 丰r'f J气头 i'íli叫卵 I:j:细胞j男女

活和l原核形成都是必须的[111 安和IJ 以!汀， {r原核形

成的同时，胞质巾重新形成长的做拧，雌雄以核分

别由父源性和H~n京性1~血管阴阳绕， i主立些微:ì'~; J匀铀屯

在位于I坷微管|互之问的做生戈 tiî 中iJLo 在雌雄国核相

向移动、靠近时父源性手fJnJ:v~j性做:F-:~~; L<结介，集 'IJ

分布在雌雄原核之间的区域，同时做丝El斗统微:i气'分

布。 i敖丝与 1}1]改管间的相互作用 111'能在父源性和1 月源

性两个做管区的融合中起重要作用1'2.131 。以核核膜

破裂后，做管重新在i疑集的染色体同时集中，长度

明显缩短。

在 2-4 细胞胚胎 Ij' ， 1敢告形成做忏|对纳阪有JT

f细胞胞质 11 1 ， {I J8J WJ细胞核尘脱.il的染色质间 [[i]

分布尤为突出。 j;投丝柴 't1 .r 子细胞皮!二;不11 卵裂沟

处，但细胞核周国做丝分布差异较大12 ， 6 ， 81 。

不同哺乳动物物种中，月包质微侣'甘'架红l装有所

不同。口齿齿类动物由散布在卵时细胞胞质中的做?于

星体形成胞质1世管，胞质Jil体随着原核的发市休积

增大，在胞质中微管蛋白聚集到!以核表l1u rm形成浓

密的基质，使原核相 q:靠近。 14此相反， IC他哺

乳动物体外成熟的卵时细胞中，做f且'集中]二纺锤休

区域，没有胞质微管组织中心l4~6l ，'主精时，特 f

中心体产生精 f星体，组织胞质微仔细装，协调雌

雄原核的迁移、融合及减数分裂纺锤体的形成。怡;J

此，可能啃齿类动物微管组织中心对受精后原核迁

移和启动细胞周期减数分裂有重要作用，主精Jri rtlíJ: 
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雄原核的迁移是受母源中心体物质调控的[l4]，而在

其他大部分哺乳动物中这市ltM 贝IJ 依赖于来臼柏 f

的父源性中心休。现有研究认为，可 IJ 小鼠同样，

卵母细胞中含有足够的时源性成分，形成功能性中

心体，组装纺锤体[81 。这些观察结果说明，不同

动物卵子中，纺锤体形成的控制可能依赖于不同机

制。但兀论是l哪种做管组装形式，随着雌雄!原核的

形成， EO精于中心体或胞质星体发射出的微管部迅

速充满细胞质，包绕雌雄原核。

关于中等纤维在胚胎发牢中的形成、分布和作

用，日前在在许多争议。 些研究者认为中等纤维

蛋白在细胞致于有化手r1)]+泡形成时才出现，由胚胎革

以l合成:但也1r研究证实在许多哺乳动物卵母细胞

中即有:!r 中等纤维， 1的这些中等纤维则是母源性

的，在卵子发生中合成。同样，对中等纤维在卵

f.g:细胞中分1'n J1~)i1j情况的研究也存在分歧，大部分

研究表明中等纤维在卵 L:j细胞中形成高度交联的网

络， EÍl. J二或多层蛋白质包被，称为"细胞骨架

片后"(cytoskeletal sheets)[ 151o 

受精后，细胞中的中等纤维"细胞骨架片层"

结构;在时间和空间仁者[5发生剧烈的动态性变化。受

精前"细胞骨架片层"从卵 i寻细胞皮质区排出:

卵母细胞激活后 45-50 min , "细胞骨架片后"又

重新进入细胞皮层，插入到皮层细胞骨架中，而不

是直接与细胞质膜连接。同时，大部分面性"细

胞骨架片层"在受精前呈明显的旋涡状排列:受精

后 45-50 min 完全转变成线性排列构象[16J 。

3 细胞骨架的作用及其调控

3.1 微丝

在哺乳Ä)J物卵母细胞成熟和受精过程中，微丝

对于减数分裂器位置的维持、减数分裂器的旋转、

受精锥的形成、极体形成和排放、!原核迁移及胚胎

卵裂等都具有重要作用。

哺乳动物卵子皮层由两种不同的网络组成:疏

松的肌动蛋白网络和致密的非肌动蛋白网络。受精

时疏松的微丝网络与精子头部和尾部紧密结合，表

明这种做丝网络对正常受精是必须的I17]; 但在皮质

颗粒锚走到细胞皮层中则可以没有微丝的作用[18 ， 19] 。

另外，皮质微丝网络也与纺锤体装置相关，对牛、

羊和晴齿类动物卵的紫外分析表明纺锤体装置附着

于皮质微丝网络。促微丝解聚药物细胞松弛素 B

(CB)处理卵母细胞可抑制正常的染色体迁移和极体

t!l:放，说明微丝在控制减数分裂纺锤体旋转、维持

民位于细胞周j)1位置、极体排放及胞质分裂中起重

坚作用，但其机制尚未完全阐明 [20-川。

做丝在成熟卵 Dj:细胞皮质颗粒 1Í3细胞内部向皮

层迁移过程中也起着积极作用。 gr~ 月细胞成熟期

间 ， J支质颗粒!一扫微丝驱动向细胞外周运动，迁移到

iI臼近质膜的位置，但第 2 次减数纺锤体所在位置除

外[ 19 ， 23J。研究表明，细胞松弛素 B 处理小鼠或仓鼠

卵可明显阻断由精子进入诱导的皮质颗粒释放，促

微丝稳定药物也同样可阻止人工激活小鼠卵母细胞

皮质颗粒外排，说明在小鼠和仓鼠中皮质颗粒外排

需要做丝的作用[21 ， 22]。然而，做丝并不参与猪卵母

细胞皮质颗粒外排[19J 。

第二极体的形成也高度依赖 F完整的微丝网

络。研究认为，至少有两种不同的信号转导通路对

第二极体形成时的微丝网络进行调控:蛋白激酶 C­

α(PKC-α)信号启动第二极体排放;钙调蛋白依赖

的蛋白激酶 n(CaMKII)控制排出极体[24.25J。对于这

两种蛋白激酶是否直接作用于微丝网络形成第二极

体，还有待于进一步实验证实，任i 己有研究表明，

受精时这两种激酶是通过直接作用于做丝网络或通

过肌动蛋白结合蛋白对第二极体形成起作用的。近

年来对于 PKC 在哺乳动物卵子孤雌活化中的作用研

究较多，虽然获得了」些公认的结果，但仍存在许

多争议。在小鼠和仓鼠的研究中发现， PKC 激活促

进细胞周期恢复和原核形成，但皮质颗粒释放与

PKC 兀关[叫。另有报道， PKC 激活诱导小鼠和仓鼠

卵的细胞骨架变化，但不能激发减数分裂恢复[27J 0 

H 前认为，卵丘细胞中 PKC 的激活促进卵母细胞恢

复减数分裂，而卵母细胞中 PKC 的激活抑制其自身

的成熟。关于 PKC 是否参与正常受精过程的研究，

目前存在很大争议。早期研究认为 PKC 在正常受精

中不起作用， {g Gallicano 等[24J研究发现 PKC 激活是

小鼠受精时减数分裂恢复、第二极体形成和雌雄原

核发育形成合子核必需的，并且发现 PKC 活性升高

的时间正好与第二二极体形成的时间 a致， PKC 在空

间上主要分布于第二极体区域的质膜仁，这些预示

着 PKC 、激活在第二极体形成方面可能起卡分重要的

作用。 Francione 等[281也报道，小鼠精子诱导的卵子

激活和原核形成可被钙感光蛋白(calphostin)C 阻断，

该发现支持 PKC 在正常受精过程中起重要作用。

3.2 微管

卵母细胞成熟和受精过程中，细胞骨架的组织
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和结构发生了-系列明显的变化。大量研究表明，

微管对于哺乳动物卵埠细胞两次减数分裂的完成、

精 F的运动以及受精过程中雌、雄原核的结合都是

必不可少的。

两次减数分裂。11、孔晒中-后期转化(metaphase­

anaphase transitions)中，由微管形成纺锤体分离同源

染色体到第-----极体和第二极体中，受精后与单倍体

精于染色体结合，形成合子。近年来，许多人对

调控微管纺锤体M期转化(M-phase transition)的信号

通路进行了研究。 M 期转化是由胞内游离 Ca2+ 浓度

升高引起的， Ca2+ 浓度升高激活或抑制胞内-系列

信号级联反应，这些信号包括受精后失活的细胞静

止因子(CSF)[29 J 、周期蛋白(cyclins) 、由受精激活

的蛋白激酶C(PKC)、钙调蛋白依赖的蛋白激酶 11

(CaMKII)及通过受精作用被激活或被抑制的促分裂

原活化蛋白激酶(MAPK)[30J 。

MAPK和 CaMKII是纺锤体中-后期转化必须的

两种激酶，它们都直接与纺锤体相关，依靠胞内

Ca2+ 浓度升高米阳节其活性。 CaMKII 是参与卵母细

胞减数分裂的 ilt要分子，在卵母细胞成熟、极体排

放、受精和活化句:过程中发挥作用。未受精卵中，

CaMKII 与减数分裂纺锤体紧密相连。受精后，胞

内 Ca2+ 浓度随即升。刀，钙调蛋白 10 CaMKII 共定位

在纺锤体I二:精子入卵后， CaMKII 、 ATP 、 Ca2+

及钙调蛋白共同驱动纺锤体|句后期构像转变131J 。

MAPK信号通路在卵母细胞减数分裂周期进程

和受精中起着关键作用。对小鼠、大鼠和山羊卵母

细胞成熟过程中 MAPK 作用的研究表明， MAPK激

活发生在生发泡破裂之后，与减数分裂启动无关，

仅参与生发泡破裂后继事件，尤其是对微管活动和

染色体行为的的调节。而在猪、牛、马等动物中，

MAPK激活与生发泡破裂同时发生，直接参与减数

分裂启动。做官'蛋白和微管结合蛋白 MAP-2、 MAP-4

及 tau 均是 MAPK 的靶分子， MAPK 通过使这些蛋

白质磷酸化而j调节微管重组。生发泡破裂后，微管

在逐步致密化的染色体周围聚集，最终形成纺锤

体。 MAPK 对微管重组和纺锤体形成起重要作用。

MII 期卵月细胞中，活性 MAPK 定位于减数分裂纺

锤体上， I_j CaMKII 位置相近132]，暗示这两种分子

之间存在非常密切的相互作用:细胞质中也同时存

在大量没有活性的 MAPK，它们与纺锤体装置无

关。活性 MAPK iiJ维持卵月细胞停滞在 MII 期;而

MAPK 失活则是受精或孤雌激活后原核形成的先决

·综述.

条件。另外， MAPK 在受精过程中也起若非常重雯

的作用，与第二极体排放、精核 L.:到〔密、微管组

装形式、染色体行为和l犀牛亥形成等都密切相关。最

新实验表明，活性 CaMKII 一可能自接或间接与活性

MAPK 作用，可能 CaMKII 能够增强 MAPK 活性，

抑制其降解I33]; 由于活性 MAPK 与以核核膜不相

容，可抑制原核形成，因此 CaMKII 的功能可能是

维持 MAPK 活性，阻止原核提前形成。

此外，胞质微管网络对卵母细胞正常受精和i合

于形成也是必须的，主要是在雌雄原核迁移中起作

用，目前对合子中细胞骨架信号调控机制研究较少。

3.3 中等纤维

关于中等纤维"细胞骨架片层"在受精中为何

会经历剧烈的变化和中等纤维在其中的作用 H 前尚不

清楚，有研究认为由 PKC/PKM(蛋白激酶M 是蛋白

激酶C 的催化亚基)信号转导途径对其进行调控116J 。

4 展望

细胞骨架对哺乳动物卵时细胞正常发育和l受精

起着十分重要的作用，但与体细胞中细胞骨架系统

的研究比较而言，对卵母细胞和早期胚胎 Icl1 细胞骨

架组装和功能的研究仍缺乏系统性，尚需近」步加

强。在过去多年的研究中，借助于对细胞周期调控

研究所取得的成果，以及生化分析与胚胎学的结

合，使人们得以在分子水平上描述参与调节卵母细

胞成熟和受精中细胞骨架系统的信号途径。多种信

号转导途径精密调节着卵f!J细胞成熟和l受精等特殊

的细胞周期事件。随着科学技术子段的不断进步，

哺乳动物卵母细胞和早期胚胎发育巾，参与细胞骨

架系统调控的细胞信号机制及…些新的成分和功能

将被近→步揭示出来。对于细胞骨架及其信号转导

调控机制在哺乳动物卵母细胞成熟和受精过程中的

作用，尚有←些未阐明的问题，有待于进行更深入

的研究，这将仍是当前细胞生物学和发育生物学研

究的热点。
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Organization and Function of the Cytoskeleton during Mammalian 

Oocyte Maturation and Fertilization 

Jing-Yan Su, Shu-Feng Li, Yun-Qin Yan* 
( LaboratOl芋， of Cell Biology, College of L扩e Science, Northeast Agricultural Universiη， Harbin 150030, China ) 

Abstract Oocyte maturation and fertilization are the core processes of animal reproduction. Cytoskeleton 

is a complex network of protein filaments that extents throughout the oocyte cytoplasm. Accumulating evidence 

showed that extensive organizations of the cytoskeletal elements occur during oocyte maturation and fertilization. 

The cell cycle progression depends greatly on the regulation of the cytoskeleton. Recent studies show that the 

distribution of cytoskeleton in mammalian oocyte and embryo are very unique and have peculiar function , which 

enable the oocyte and embryo to undergo very remarkable changes found at developmental transitions. Further, 

organization of both microtubules and the microfilaments are involved in the organizations of genetic materials 

during oocyte maturation and fertilization. Recent years, there is a great progress in the studies of the cytoskeletal 

elements of oocyte and embryo in different mammalian species. This review mainly focuses on the organization, 

distribution and function of the cytoskeleton according to these researches. The regulation of many signal transduc­

tion mechanisms on cytoskeletal system during oocyte maturation and fertilization is also discussed. 

Key words oocyte maturation; fertilization; microtubule; microfilament; signal transduction 
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